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LE MÉLANOME CUTANÉ : ET SI LAËNNEC AVAIT RAISON?
RECHERCHE D’UN MARQUEUR DE MALIGNITÉ COMMUN CHEZ
LES MAMMIFÈRES
CUTANEOUS MELANOMA: WHAT IF LAËNNEC WAS RIGHT? SEARCH
FOR A COMMON MALIGNANCY MARKER IN MAMMALS
Par Cécile CAMPAGNE(1),*, Sophia JULE(1), Mercedes ESTRADA(2), Florence BERNEX(3) et Giorgia EGIDY(4).
(Communication présentée le 5 mars 2009)
Les mélanomes cutanés se caractérisent par une considérable hétérogénéité intra et interspécifique.
Ces tumeurs malignes censées dériver des mélanocytes ont été décrites sous un terme unique par René
Laënnec en 1806. Par leur forte capacité métastatique, elles sont toujours de sombre pronostic. Pour
améliorer celui-ci, leur diagnostic précoce est indispensable car les stades sans métastase peuvent être
traités efficacement. Aussi, des marqueurs de malignité du mélanome sont recherchés. Nous avons
identifié la protéine RACK1 comme marqueur de malignité des mélanomes chez l’homme. Un mar-
queur de malignité commun des mélanomes de mammifères conforterait l’utilisation du terme unique
«mélanome ». Nous commentons les connaissances actuelles des bases moléculaires de la tumorigenèse
des mélanocytes pour expliquer notre intérêt pour la protéine RACK1.
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Cutaneous melanomas are characterized by considerable inter and intraspecific heterogeneity. In 1806,
René Laënnec used a single term to describe these malignant tumours believed to originate from
melanocytes. Due to their highmetastatic potential, the prognosis of melanomas remains unfavourable.
To improve it, early diagnosis is essential since metastasis-free stages can be treated. This is why we
sought malignancy markers for melanomas. We identified the RACK1 protein as a marker of malig-
nancy in humanmelanomas. A commonmalignancy marker for different mammalianmelanomas would
support the use of the single term “melanoma”. In the present article, we review current knowledge
on the molecular basis of melanocyte tumorigenesis to explain our interest in the RACK1 protein.
Key words: RACK1, melanoma, malignant transformation, domestic mammals.
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Le mélanome est décrit, pour la première fois, en tant qu’entité
clinique chez l’homme par René Laënnec sous le terme de
« mélanose » en 1806.
Dans sa présentation à la Faculté de Médecine de Paris, Laënnec
souligne la grande hétérogénéité de cette pathologie: « La cou-
leur n’est pas toujours exactement la même (variant du) brun-jaunâtre
(au) beau noir foncé; leur forme est tantôt sphérique (…) tantôt irré-
gulière (…), d’autres ressemblent (…) aux fruits du mûrier. Leur
volume peut varier (…) depuis celui d’un grain de millet (…) jusqu’à
celui de deux œufs de poule réunis ». Le pronostic sombre de « cette
espèce particulière de cancer » par « diminution graduelle des forces
vitales » est évoqué (Andral 1829). En 1821, la « mélanose » est
identifiée chez différentes espèces animales « particulièrement
dans le chien, le chat, (…) mais surtout le cheval » par Gilbert
Breschet. Il faut attendre 1838 pour que le terme de mélanome
soit proposé par le pathologiste Robert Carswell pour désigner ces
tumeurs malignes pigmentées (Urteaga & Pack 1966).
Aujourd’hui encore, l’hétérogénéité macroscopique et micro-
scopique des mélanomes, aussi bien en médecine humaine qu’en
médecine vétérinaire, rend le diagnostic difficile pour le clinicien
et la confirmation histologique complexe pour l’anatomo-patho-
logiste. Face à la multiplicité des expressions cliniques, est-il pos-
sible de trouver un marqueur de malignité commun des méla-
nomes? Laënnec et ses contemporains avaient-ils raison en
utilisant un même terme pour définir cette diversité de formes cli-
niques?
LE MÉLANOME: HÉTÉROGÉNÉITÉ INTER ET
INTRA SPÉCIFIQUE
Si les expressions de mélanome bénin et de mélanome malin sont
souvent employées en clinique, rappelons que formellement le
terme de mélanome défini une tumeur maligne dérivée des
mélanocytes (Goldschmidt et al. 1998). Les termes respectifs de
nævus et de mélanocytome désignent une tumeur mélanocytaire
bénigne chez l’homme et chez les mammifères domestiques.
Chez l’homme, l'incidence du mélanome est croissante dans la
population caucasienne. Responsable de 83%des décès par cancer
de la peau, il reste néanmoins une tumeur maligne rare contrai-
rement à ce qui est observé chez le chien et le cheval. De façon
générale, le mélanome cutané est curable aux stades non méta-
statiques par exérèse chirurgicale et le pronostic est alors favorable.
Le pronostic est sombre si desmétastases sont présentes car les trai-
tements conventionnels (radio et chimiothérapies) ne sont pas
efficaces.
Chez l’homme, la multiplication des études a permis d’aboutir à
une classification histologique détaillée des mélanomes cutanés.
Pour 95 % d’entres eux, ils peuvent être répartis selon leur loca-
lisation, leur aspect et l’âge des patients à leur apparition, en quatre
formes principales: le mélanome extensif superficiel, le mélanome
nodulaire, le mélanome acral (localisé aux paumes des mains et
à la plante des pieds) et le mélanome de Dubreuilh (Cochran et
al. 1997).
On a longtemps considéré que cette diversité n’existait pas chez
le chien et le cheval, conséquence vraisemblable du nombre jus-
qu’à présent limité d’études détaillées chez ces espèces. Mais des
études récentes révèlent cette diversité. Des analogies avec cer-
tains types de nævi et de mélanomes humains ont été mises en
évidence. Des analyses comparatives ont été menées entre les
tumeurs équines et humaines (Schoniger & Summers 2009,
Seltenhammer et al. 2004) mais pas encore entre les tumeurs
canines et humaines.
Chez les carnivores domestiques, les mélanomes cutanés repré-
sentent jusqu’à 7 % des tumeurs malignes du chien et 1 % des
tumeurs chez le chat. L’âge moyen d’apparition se situe entre 9 et
10 ans (Scott&Miller Jr 2003). Chez le chien, la localisation dans
la cavité bucco-pharyngée (notamment gencive et palais dur)
domine (56 %) (Smith et al. 2002) tandis que chez le chat, le
pavillon auriculaire est le site d’apparition le plus fréquemment
observé (Van der Linde-Sipman et al. 1997). Chez le chien, les
mélanomes se présentent généralement comme des masses soli-
taires, sessiles, de taille importante. Leur croissance est rapide et
invasive. Leur tendance à envahir les plans périphériques et sous-
jacents facilitent l’apparition d’ulcérations et d’hémorragies. La
médiane de survie sans traitement est toujours inférieure à un an
malgré des variations selon les localisations (Magnol et al. 1998).
Le cas du cheval est particulier : distinguer les mélanocytomes des
mélanomes est encore plus complexe que chez le chien. Il estmême
légitime de s’interroger sur la pertinence de cette distinction dans
cette espèce. Les tumeurs mélanocytaires évoluent selon trois
modes (Seltenhammer et al. 2003) :
(1) leur croissance est lente pendant de nombreuses années,
sans métastases,
(2) cette croissance lente peut être suivie d’une croissance rapide
avec apparition de signes histologiques de transformation
maligne, ou plus rarement,
(3) leur croissance est rapide et les caractères de malignité appa-
raissent d’emblée. Si 95%des tumeursmélanocytaires sont ini-
tialement des mélanocytomes, 66% s’avèrent être malignes
avec le temps (Patterson-Kane & Ginn 2003).
Cependant, la présence de métastases n’a que rarement des
conséquences graves sur l’état général des animaux (Sutton &
Coleman 1997). Les tumeurs mélanocytaires équines sont le plus
fréquemment observées dans la région sous-caudale (Fleury et al.
2000).Généralement, leur aspect est lisse et leur consistance ferme.
Uniques, elles forment des nodules hémisphériques rarement ulcé-
rés, multiples, elles s’agrègent en une plaque coalescente infiltrante
sous-cutanée (Scott & Miller Jr 2003).
LE MÉLANOME : DES BASES GÉNÉTIQUES
INCOMPLETES
Plusieursmodifications de l’ADN sont aujourd’hui identifiées dans
les mélanomes cutanés humains, entrainant par exemple l’inac-
tivation de gènes suppresseurs de tumeurs dont INK4a (Inhibitor
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of cyclin-dependant kinase 4a),muté dans 45%des cas, et l’activation
d’oncogènes tels que N-RAS (Neuroblastoma Ras oncogene) ou B-
RAF (V-Rafmurine sarcoma viral oncogene homolog B1), mutés dans
15 à 70% des cas (figure 1). L’étude fonctionnelle de ces gènes a
montré leur implication dans l’augmentation de la prolifération
et de la capacité demigration des cellules, l’échappement de celles-
ci au processus de sénescence et leur résistance plus importante
à l’apoptose (Bennett 2008).
Dans les mélanomes canins, des mutations affectant les gènesRas
(Rat sarcoma virus oncogene) sont rapportées. Une étude portant
sur seize mélanomes canins a permis d’identifier, dans deux
d’entre eux, une substitution de base A➔G entraînant une
modification d’acide aminé (glutamine➔ arginine) au codon 61
dans l’exon 2 du gèneN-RAS (Mayr et al. 2003). Cette mutation
entraîne une activation constitutive de la protéine N-RAS.
Beaucoup moins de données sur les bases génétiques des méla-
nomes sont disponibles chez le cheval. Ces tumeurs peuvent sur-
venir quels que soient l’âge, le sexe et la couleur de robe.
Cependant, les animaux jeunes, de robe sombre, sont rarement
atteints (Valentine 1995). En revanche, environ 80 % des che-
vaux âgés (15 ans ou plus) de robe grise sont porteurs demélanomes
dermiques. Ils naissent avec une robe sombre, puis leurs poils blan-
chissent avec l’âge, leur épiderme restant pigmenté. Le grison-
nement est un trait autosomique dominant (Pielberg et al. 2005).
Un lien génétique entre mélanome et robe grise est indéniable.
L’équipe de L. Andersson a récemment montré que le gène
STX17 (Syntaxin 17) est responsable du phénotype gris par une
duplication de 4,6 kb dans l’intron 6 qui constitue une mutation
régulatrice en cis. Cette duplication a été retrouvée, à l’état hété-
rozygote ou homozygote, chez les 727 chevaux, de robe grise, de
huit races différentes; elle n’était présente chez aucun des 131 che-
vaux utilisés comme témoins. Dans les mélanomes des chevaux
gris, une surexpression du gène STX17 a été mise en évidence
(Rosengren Pielberg et al. 2008). Le gène STX17 est un candi-
dat intéressant: une localisation nucléaire de la protéine STX17
est rapportée dans plusieurs lignées de cellules malignes (lignées
d’adénocarcinomes pancréatiques et de carcinomes hépatocel-
lulaire humains). STX17 pourrait interagir avec la protéine de l’on-
cogène RAS (Zhang et al. 2005). Néanmoins, le mécanisme
déclenché par la dépigmentation, qui entraîne le développement
du mélanome chez les chevaux de robe grise, n’est toujours pas
connu.
Malgré des progrès indéniables, les bases moléculaires de l’agres-
sivité des mélanomes restent inconnues. La dérégulation d’aucun
des gènes décrits ci-dessus n’est capable de déclencher seule la trans-
formation maligne d’un mélanocyte. Il existe aujourd’hui un
consensus pour penser que lesmutations ne sont pas cruciales indi-
viduellement, l’effet tumoral résulterait davantage de l’activation
d’au moins deux voies de signalisation. Les voies de signalisation
identifiées à ce jour, à savoir les voies comportant INK4a,B-RAF,
N-RAS, ERK (Extracellular-signal-regulated kinase) et JNK (c-Jun
NH2-terminal kinase) (voir infra), sont impliquées dans les diffé-
rentes propriétés de la tumorigenèse.
Bien que l’examen d'anatomie pathologique à visée diagnostique
soit assez précis, les caractéristiques histopathologiques ne sont pas
toujours suffisantes pour prédire l'agressivité d'une tumeur. Pour
cette raison, des nævi/mélanocytomes et mélanomes sont parfois
mal caractérisés.
Récemment, Bastian et coll. ont montré qu’une analyse mor-
phométrique détaillée permet, à elle seule, de distinguer les
mélanomes humains présentant desmutations dans le gèneB-RAF
(Viros et al. 2008). La compilation de traits distincts, dans une
cohorte de 302 échantillons de mélanomes primaires humains,
comme le taux de dispersion desmélanocytes dans l’épiderme, leur
regroupement en thèques, l'importance de la pigmentation, le
contour de la zone tumorale, l'épaisseur de l’épiderme, la taille des
cellules, des noyaux et des nucléoles ainsi que leurs formes
permet de décrire un état plus précis qu’avec trois ou quatre cri-
tères pris séparément (Viros et al. 2008). L'identification de ces
mutations pourrait permettre de proposer aux patients des thérapies
ciblées.
Des marqueurs du lignage mélanocytaire sont connus. La plupart
d'entre eux correspondent à des protéines impliquées dans la pro-
duction du pigment. Ils sont communs aux lésions bénignes et
Figure 1 : Représentation schématique d’une voie de signalisation effectrice de
RAS et des mutations qui activent le plus fréquemment cette voie de signalisa-
tion chez les patients humains atteints de mélanomes.
Des mutations oncogéniques activatrices dans N-RAS sont retrouvées dans 10
à 20 % des mélanomes. La voie de signalisation RAF-MEK-ERK peut aussi être
activée par des mutations dans le gène B-RAF, retrouvées dans 50 % des méla-
nomes. Dans un petit groupe de mélanomes, les kinases ERK sont constituti-
vement activées même en l’absence de mutations aux loci N-RAS ou B-RAF.
L’activation d’ERK facilite le développement de mélanomes par divers mécanismes,
notamment par une stimulation de la prolifération cellulaire et par une aug-
mentation de la résistance à l’apoptose. RAS: Rat sarcoma virus oncogene ; N-
RAS: Neuroblastoma Ras oncogene; B-RAF: V-raf murine sarcoma viral onco-
gene homolog B1;MEK:MAP (Mitogen-activated protein) kinase kinase; ERK:
Extracellular-signal-regulated kinase.
Figure 2 :Distribution cellulaire de RACK1 dans la peau et les proliférations
mélanocytaires bénignes et maligne de l’homme. Analyse en microscopie confo-
cale du double marquage de RACK1 (fluorescence verte) et MITF (fluores-
cence rouge). Le marquage MITF permet l’identification des mélanocytes.
A : Epiderme sain. B : Naevus épidermique. C : Mélanome cutané. D :
Métastase de mélanome dans un nœud lymphatique.
Noter l’absence de signal dans le mélanocyte de la peau saine, un signal hété-
rogène, non détecté ou faible, (têtes de flèches) dans les mélanocytes du
nævus. En revanche, les cellules mélanocytaires dermiques du mélanome
cutané (C) et celles de la métastase (D) surexpriment RACK1 (flèches
blanches).
e : epiderme ; d : derme. La ligne pointillée indique la frontière entre l’épiderme
et le derme. Topro3 : Contre coloration nucléaire (en bleu). Barre : 10µm.
RACK1 : Receptor for Activated C-Kinase 1 ; MITF : Microphtalmia-asso-
ciated transcription factor. (Cliché UMR955 INRA-ENVA)
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malignes. Des marqueurs de la progression tumorale, qui per-
mettraient de conforter un diagnostic, sont aujourd'hui recher-
chés. Face à l’hétérogénéité clinique, histologique et génétique
entre les espèces et au sein même de celles-ci, est-il possible de
trouver un marqueur de malignité du mélanome commun?
LE MÉLANOME: RECHERCHE D’UN
MARQUEUR COMMUN DE MALIGNITÉ
Nous avons montré que l’ARNm RACK1 (Receptor for activated
C kinase) et la protéine correspondante sont exprimés à un
niveau élevé dans les cellules tumorales des mélanomes cutanés
et dans toutes leursmétastases, alors que la protéine n’est pas détec-
tée dans lesmélanocytes de l’épiderme sain. Ces résultats indiquent
une expression différentielle de RACK1 dans les mélanocytes et
les proliférations mélanocytaires. D’abord obtenus sur les tumeurs
spontanées congénitales de porcs miniatures de la race MeLiM
(Melanoblastoma-bearing LibĕchovMinipigs), ils ont été confirmés
chez l’homme (Egidy et al. 2008).
Plus précisément, chez ce dernier, la protéineRACK1 possède une
expression très faible et hétérogène dans les cellulesmélanocytaires
des nævi. En revanche, RACK1 est détectée dans toutes les cel-
lules tumorales des échantillons de mélanomes et de leurs méta-
stases ; son expression est alors élevée et homogène. La surex-
pression de RACK1 détectée in situ dans les mélanomes humains
est donc une caractéristique des mélanomes cutanés et métasta-
tiques. Cette observation originale suggère queRACK1 est unmar-
queur de la progression tumorale maligne du mélanome chez
l’homme (Egidy et al. 2008). Les cellules mélanocytaires ont été
identifiées par le marquage nucléaire du facteur de transcription
MITF (Microphthalmia-associated transcription factor), spécifique de
ce lignage.
La protéineRACK1, initialement identifiée commeprotéine d’an-
crage pour les protéines kinases C (PKC) activées, est une pro-
téine « échafaudage » qui lie un nombre important de protéines
dans différents compartiments subcellulaires grâce à ses sept
domaines d’interactions protéiques WD40 (motifs peptidiques
répétés formant une hélice et se terminant par un dipeptide tryp-
tophane-aspartate). La structure de cette protéine est identique
chez les Mammifères (McCahill et al. 2002).
Dans des lignées cellulaires dérivées de différents cancers (carci-
nomes du sein, du colon, des poumons…), RACK1 a été impli-
quée dans l’acquisition de plusieurs propriétés de la tumorigenèse
telles que l’insensibilité aux facteurs inhibiteurs de croissance, l’an-
giogenèse, l’invasion tissulaire ou la résistance à l’apoptose. Plus
spécifiquement, dans des lignées cellulaires dérivées demélanomes
humains, l'équipe de Z. Ronai a étudié la voie de signalisation JNK
induite par les UV (Lopez-Bergami et al. 2005, Lopez-Bergami et
al. 2007). Elle amontré queRACK1 joue un rôle fonctionnel dans
l'échappement des cellules à l'apoptose induite par les UV, ainsi
que dans leur pouvoir tumorigène. De plus, RACK1 est essentielle
à l'intégration de la voie de signalisation JNK à la voie ERK, qui
est fréquemment activée dans les cellules de mélanome (figures
1 et 3) (Lopez-Bergami et al. 2005, Lopez-Bergami et al. 2007). In
situ, dans lesmélanomes humains, lemarquage contre les isoformes
 et II de la PKC activée a montré une corrélation spatiale et
temporelle avec l’expression de RACK1 (Egidy et al. 2008). La
détection de la protéine RACK1 correspond probablement à une
étape de transformation cellulaire. Ces résultats font apparaître
RACK1 comme un marqueur commun potentiel de malignité des
mélanomes.
Actuellement, nous recherchons la protéine RACK1 par immu-
nofluorescence sur des échantillons de mélanocytomes et de méla-
nomes, cutanés et muqueux, de chiens et de chevaux (Campagne
2010). Nos résultats préliminaires montrent une distribution dif-
férente du signal RACK1 dans les mélanomes et les mélanocy-
tomes.
Si nous confirmons que cette différence de distribution permet de
distinguer les tumeurs malignes des tumeurs bénignes sur un
nombre plus important d’échantillons, la détection de RACK1
pourrait être à la base du développement d’un nouvel outil dia-
gnostique du mélanome chez différentes espèces de Mammifères.
Une évaluation de son intérêt pronostique devra également être
mise en place. A terme, une stratégie thérapeutique ciblant la pro-
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Figure 3 : RACK1, un pivot entre les voies de signalisation ERK et JNK impli-
quées dans la transformation maligne tumorale.
Lorsque des mutations surviennent dans les gènes B-RAF et N-RAS, la voie
de signalisation ERK est activée. Elle permet la production et la stabilisation du
facteur de transcription c-Jun. c-Jun permet la transcription de RACK1 qui, via
la Protéine Kinase C (PKC) activée, va renforcer l'activation de la voie de signa-
lisation JNK. Ceci a pour effet d’augmenter la stabilisation de c-Jun. Lorsqu’une
quantité-seuil de c-Jun est atteinte, la transcription de la cycline D1 devient pos-
sible. Cette cycline est impliquée dans la prolifération cellulaire et dans la trans-
formation maligne. N-RAS : Neuroblastoma Ras oncogene ; B-RAF : V-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1 ; ERK : Extracellular-signal-regu-
lated kinase ; RACK1 : Receptor for Activated C-Kinase 1 ; JNK : c-Jun NH2-
terminal kinase. (Simplifié à partir de Lopez-Bergami 2007)
téine RACK1 dans les cellules de mélanome pourrait être envi-
sagée. La protéine RACK1 se lie à plusieurs protéines cellulaires
et des antagonistes ont déjà été développés contre certaines
interactions (Ron et al. 1994). L’identification des partenairesmolé-
culaires de RACK1 dans les mélanomes cutanés sera une étape
préliminaire indispensable.
Si RACK1 est un marqueur spécifique de certains mélanomes seu-
lement, une identification des partenaires moléculaires ciblables
permettra d'envisager le développement de thérapies plus spéci-
fiques. Une première analyse de colocalisation des signaux de
détection de RACK1 et des protéines des voies ERK et JNK est
en cours (figure 3).
Il est désormais capital d’asseoir le rôle de RACK1 dans la pro-
gression du mélanome in vivo. Cette protéine est-elle nécessaire?
Est-elle causale ? Ou bien reflète-t-elle la transformation du
mélanocyte, sans avoir per se un effet spécifique ? Pour répondre
à ces questions, nous avons entrepris une analyse fonctionnelle
chez la souris pour comprendre le rôle de RACK1 dans la pro-
gression du mélanome in vivo.
La compréhension des bases moléculaires et cellulaires de la trans-
formation tumorale des mélanocytes dans le mélanome est indis-
pensable pour faciliter à long terme le développement de nouvelles
thérapies efficaces.
En 1930, l’oncologue James Ewing affirmait que les questions posées
par lemélanome étaient les plus intéressantes et les plus complexes
de tous les domaines de l’oncologie. Malgré les avancées dans la
connaissance de ce cancer, il semble que ce soit aujourd’hui encore
le cas. L’analyse de la détection de RACK1 permettra de savoir,
200 ans plus tard, si Laënnec et ses contemporains avaient raison
d’utiliser un terme unique pour décrire les différents types de méla-
nomes chez toutes les espèces.
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